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÷ZET SUMMARY

Amaç: Bu çalışmanın amacı; nitrik oksit sentaz (NOS) 
inhibitˆr¸ olan NG-nitro-arginine-methyl-ester (L-NAME)íin, fa­
relerde nikotinle uyarılmış lokomotor duyarlılaşma üzerindeki 
etkisini incelemektir. Böylece, nikotinle uyarılmış lokomotor 
duyarlılaşmada ve/veya nikotin bağımlılığında nitrik oksit 
(NO)1n olası katkısı değerlendirilebilecektir.

Yöntem: «alışmalarda denek olarak erişkin dişi Swiss- 
Webster fareler kullanılmıştır. <ç bölüm halinde gerçekleştiri­
len çalışmanın birinci bölümünde lokomotor duyarlılaşma için 
nikotinin etkili dozu belirlenmiştir. «alışmanın ikinci bölümün­
de, farelerde nikotinle uyarılmış lokomotor duyarlılaşma üze­
rine L-NAMEiin etkileri değerlendirilmiştir. «alışmanın üçüncü 
bölümünde ise daha önce herhangi bir çalışmada kullanılma­
mış (naive) farelerin lokomotor etkinliği üzerine L-NAMEiin 
etkileri incelenmiştir. Deneklere salin, nikotin (0.5, 1.0 ve 2.0 
mg/kg) ve L-NAME ( 15, 30 ve 60 mg/kg) intraperitoneal yol­
dan enjekte edilmiştir. Lokomotor aktivite ölçüm kafeslerine 
alınan farelerin lokomotor aktiviteleri nikotin enjeksiyonlarının 
hemen ardından 30 dakika süre ile kaydedilmiştir. Birinci ve 
ikinci bˆl¸mde enjeksiyonlar iki g¸nde bir olmak ¸zere 10 defa 
tekrarlanmış, üçüncü bölümde ise bir defa (akut) enjeksiyon 
uygulanmıştır. İkinci bölümde nikotinin etkin dozu ile L-NAME 
ile birlikte verilmiştir.

Bulgular: «alışmanın birinci bölümünde; lokomo­
tor duyarlılaşma için 1.0 mg/kg nikotin dozunun en etkili doz 
olduğu gözlenmiş ve izleyen bölümdeki çalışmalar için nikoti­
nin bu dozu seçilmiştir. «alışmanın ikinci bölümünde; L-NAME 
(15-60 mg/kg) nikotinle uyarılmış lokomotor duyarlılaşmayı 
engellemiştir. «alışmanın üçüncü bölümünde, L-NAME naiv 
farelerin lokomotor etkinliği üzerinde istatistikçe anlamlı bir 
değişiklik oluşturmamıştır.

Sonuç: Bu çalışmada, bir NOS inhibitörü olan 
L-NAMEiin farelerde sedasyon gibi non-spesifik etkiler oluş- 
turmaksızın nikotine lokomotor duyarlılaşmayı engellediği 
görülmüştür. «alışmamızın sonuçları NOinun nikotin bağımlı­
lığında önemli bir role sahip olabileceğine ve L-NAME gibi NOS 
inhibitörlerinin gelecekte nikotin bağımlılığının tedavisi için 
potansiyel ilaçlar olabileceğine işaret etmektedir.

Anahtar kelimeler: Nikotin, lokomotor duyarlılaş- 
ma, nitrik oksit, L-NAME, fare.

Objective: The aim of the present study is to inves­
tigate the effects of NG-nitro-arginine -mehyl-ester (L-NAME), a 
nitric oxide synthase (NOS) inhibitor, on nicotine-induced lo­
comotor sensitization in mice. Thus, a possible effect of nitric 
oxide (NO) in nicotine-induced locomotor sensitization and/or 
nicotine dependence has been studied.

Method: Adult female Swiss-Webster mice were 
used as subjects. All study was performed in three sections. 
In the first section of the study, the effective dose of nicotine 
for locomotor sensitization was determined. In the second 
section, the effects of L-NAME on nicotine-induced locomotor 
sensitization in mice were evaluated. The effects of L-NAME 
on locomotor activity were also investigated in naive (no nico­
tine injected) mice in the third section. Nicotine (0.5, 1 and 2 
mg/kg), L-NAME ( 15, 30 and 60 mg/kg) or saline were injected 
to mice intraperitoneally. Immediately following the substance 
or saline injections, mice were put into the locomotor activity 
cages and locomotor activity was measured for 30 minutes. In 
the first and second section of the study substances or saline 
were administrated to mice (10 times at two days intervals). 
In the third section of the study, acute injections were admi­
nistrated.

Results: Nicotine (1 mg/kg) was found as the most 
effective dose on the locomotor sensitization. Pretretment of 
L-NAME (15-60 mg/kg) blocked the nicotine (1 mg/kg)-indu- 
ced locomotor sensitization. L-NAME (15-60 mg/kg) did not 
produce any significant change on the locomotor activity of 
the naive mice.

Conclusion: In this study, L-NAME, a NOS inhibitor 
agent, blocked nicotine-induced locomotor sensitization in 
mice without producing any nonspesific effect as sedation. 
Our study also imply that NO may have an important contribu­
tion in nicotine dependence and NOS inhibitory agents such 
as L-NAME may be potential drugs for the treatment of nicotine 
dependence.

Key words: Nicotine, locomotor sensitization, nitric 
oxide, L-NAME, mice.
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GİRİŞ

Bağımlılık yapıcı maddelerin psikostimü- 
lan etkileri ile madde bağımlılığı gelişimi arasında 
ilişki olduğu gösterilmiştir. Bağımlılık yapıcı mad­
delerin psikostim¸lan etkileri organizmada haz 
verici etkileri ortaya çıkarmaktadır. Bu maddelerin 
haz verici etkileri, madde kullanımı için pozitif 
pekiştireç olarak işlevde bulunmakta ve madde 
arama davranışına neden olmaktadır. Bu mad­
delerin psikostimülan etkileri madde bağımlılığın 
gelişmesine önemli ölçüde katkı sağlamaktadır 
(1, 2, 3). Rodentlerde bu maddelerin psikostim¸- 
lan dozlarda ve yinelenerek verilmesinin lokomo­
tor aktivitenin kademeli olarak artışı ile karakteri- 
ze olan lokomotor duyarlılaşmaya (sensitizasyon) 
neden olduğu gözlenmiştir (4).

Lokomotor duyarlılaşma çalışmalarının 
çoğu, amfetamin ve kokain başta olmak üzere 
fensiklidin, morfin, alkol ve nikotin gibi psikos- 
timülan nitelikli maddeleri kapsamaktadır (3,4). 
Morfin, alkol ve nikotin gibi psikoaktif maddelerin 
yüksek dozlarda lokomotor depresan etki, düşük 
dozlarda ise psikostim¸lan etki gˆsterdikleri ve 
lokomotor aktiviteyi artırdıkları gözlenmiştir. Bu 
maddelerin düşük dozlarda tekrarlanarak uygu­
lanması sonucu lokomotor duyarlılaşma oluş­
maktadır (5,6). Nikotine karşı gelişen lokomotor 
duyarlılaşma ile ilgili çeşitli sonuçlar bildirilmiştir. 
Akut etkisi depresif (7), psikostim¸lan (8,9) veya 
etkisiz (10) olan nikotin dozlarının tekrarlanarak 
rodentlere verilmesi sonucu lokomotor duyarlılaş- 
manın oluştuğu gözlenmiştir (7).

Madde bağımlılığının tedavisinde duyarlı- 
laşmaya neden olan nöronal değişikliklerin geri 
çevrilmesi yada önlenmesinin etkili olabileceği 
hipotezi (4) bu konuda yapılacak çalışmaların 
önemini artırmaktadır. Madde bağımlılığının do­
pamin, gama aminobutirik asid (GABA), opioid 
peptidler, glutamat, serotonin ve nitrik oksit (NO) 
ile ilişkili olduğuna işaret eden veriler bulunmak­
tadır (3,11). Sıçan beyninin ventral tegmental 
alanı ve nukleus akkumbensine kronik olarak uy­
gulanan nikotinin lokomotor etkinliği artırdığı ve 
bu etkinin nikotinik reseptˆrlerin ve mezolimbik 
dopaminerjik yolağın uyarılması ile ilişkili olduğu 
gösterilmiştir (12). Psikoaktif maddelerin haz ve­
rici etkileri mezokortikolimbik dopaminerjik sis­
temde dopamin artışı ile ilişkilidir (1,3). Kolinerjik 
nikotinik reseptˆr blokˆr¸ olan mekamilaminin 
(8) serotonin geri alım inhibitörü olan sitalopra- 
mın (9) sıçanlarda nikotine lokomotor duyarlılaş- 
mayı engellediği gösterilmiştir.

Nitrik Oksit periferde olduğu kadar santral

sinir sisteminde (SSS) de ˆnemli biyolojik aktivi- 
tesi olan labil ve çok kısa ömürlü (6-10 san) bir 
serbest radikal gazdır. NO, prekürsör L-argininden 
NO sentaz (NOS)ln katalizlediği bir reaksiyonla 
sentezlenir (13). NO^un madde bağımlılığında 
önemli bir role sahip olabileceği ileri sürülmüş- 
t¸r (14). «elik ve ark. (15) bir NOS inhibitˆr¸ 
olan NG-nitro-arginine-methyl-esterin (L-NAME) 
farelerde amfetaminin lokomotor uyarıcı etkisini 
engellendiğini göstermişlerdir. Nikotine gelişen 
lokomotor duyarlılaşma üzerinde, L-NAME, L- 
NG-nitroarginine (L-NNA) ve aminoguanidin gibi 
NOS inhibitörlerinin etkisi sıçanlarda araştırılmış; 
L-NNA ve L-NAME1n nikotinle uyarılmış lokomo­
tor duyarlılaşmayı engellediği, aminoguanidinin 
ise engellemediği gösterilmiştir (16). Nikotinin 
psikostimülan etkilerine gelişen duyarlılaşmada 
NOinun rolü veya katkısı ise henüz yeterince in­
celenmemiştir.

Bu çalışmada, bir NOS inhibitörü olan 
L-NAME1n, nikotinle uyarılmış lokomotor duyar- 
lılaşma üzerine etkilerinin dolayısı ile nikotin ile 
indüklenen lokomotor duyarlılaşmada nitrik oksit 
(NO)1n olası katkısının incelenmesi amaçlanmış­
tır.

Y÷NTEM

Denekler ve Laboratuar: «alışmalar, Hel­
sinki Deklerasyonuina ve Amerikan Ulusal Sağlık 
Örgütü (USA NIH) tarafından bildirilen Laboratuar 
Hayvanlarının Kullanımına ve Bakımına İlişkin 
Rehbere uygun olarak gerçekleştirilmiştir. Ayrıca 
çalışma için GATA Hayvan Deneyleri Etik Kurul 
Başkanlığımın onayı da alınmıştır (10 Ekim 2001, 
Karar No: 05). «alışmada denek olarak dişi, yetiş­
kin Swiss-Webster fareler (26-36 g) kullanılmıştır. 
Fareler gruplara (n=8) seÁkisiz (random) olarak 
ayrılmıştır. Deneyler psikofarmakoloji araştırma­
ları yapılmasına uygun, 12 saat aydınlık, 12 saat 
karanlık (7:00 - 19:00 aydınlık olmak üzere) peri­
yotların sağlandığı, ısı ve nemi belirli sınırlar ara­
sında sabit tutulan (22 ± 2 °C ve % 60 ± 5) GATA 
Deneysel Psikofarmakoloji Araştırma <nitesrnde 
gerçekleştirilmiştir. Denekler istedikleri kadar 
yem ve su alabilecekleri pleksiglas kafeslere her 
kafeste 8 fare olacak şekilde yerleştirilmişlerdir.

Maddeler ve Cihaz: Bu çalışmada ilaç 
olarak Nikotin (Sigma Chemical, USA) ve NOS 
inhibitˆr¸ olan L-NAME (Sigma Chemical, USA) 
kullanılmıştır. Nikotin ve L-NAME salinde (% 0.9 
NaCl) çözülmüş, nikotin ve salin deneklere 1 
ml/100 g vol¸mde, intraperitoneal (i.p.) yoldan
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enjekte edilmiştir.
Lokomotor aktivite ölçümleri aynı anda 

8 deneğin lokomotor aktivitesini ölçme kapa­
sitesine sahip, deneklerin barındıkları kafesten 
farklı, her biri 42 x 42 x 30 cm ebadında, üstü açık 
ve zemini talaşsız, pleksiglas lokomotor ölçüm 
alanlarında deneklerin horizontal, ambulatuar ve 
vertikal aktivitelerinin bilgisayarlı bir sistemle de­
ğerlendirilebildiği lokomotor aktivite test cihazın­
da gerçekleştirilmiştir (MAY 9908 Model-Activity 
Monitoring System-Commat Ltd., TR).

Protokol: «alışma üç bölümde gerçek­
leştirilmiştir. Fareler her birinde 8 denek olacak 
şekilde birbirinden bağımsız enjeksiyon grupla­
rına ayrılmışlardır. «alışmanın birinci bölümünde 
lokomotor duyarlılaşma için nikotinin etkili dozu 
belirlenmiştir. Bu amaçla, salin ve nikotin (0.5,1.0 
ve 2.0 mg/kg) farklı gruplardaki farelere i.p. yolla 
verilmiş ve enjeksiyonların hemen ardından de­
nekler lokomotor aktivite test cihazına konularak 
lokomotor aktiviteleri 30 dakika süreyle ölçülmüş­
tür. «alışmanın ikinci bölümünde, farelerde niko­
tinle uyarılmış lokomotor duyarlılaşma üzerine 
L-NAME1n etkileri değerlendirilmiştir. Bunun için, 
farklı gruplardaki farelere nikotin (1.0 mg/kg) 
enjeksiyonundan 20 dakika ˆnce salin ve L-NAME 
(15, 30 ve 60 mg/kg) enjekte edilmiştir. Nikotin 
enjeksiyonunun hemen ardından denekler loko­
motor aktivite test cihazına konularak lokomotor 
aktiviteler 30 dakika süreyle kaydedilmiştir. «alış­
manın üçüncü bölümünde ise daha önce herhan­
gi bir çalışmada kullanılmamış (naive) farelerin 
lokomotor etkinliği üzerine L-NAME1n etkileri in­
celenmiştir. Bunun için, farklı gruplardaki farelere 
salin enjeksiyonundan 20 dakika ˆnce salin ve 
L-NAME (15, 30 ve 60 mg/kg) enjekte edilmiştir. 
Salin enjeksiyonunun hemen ardından denekler 
lokomotor aktivite test cihazına konularak loko­
motor aktiviteler 30 dakika süreyle ölçülmüştür. 
Lokomotor aktivite ölçümleri her gün aynı saatler 
arasında (9:00-12:00) gerçekleştirilmiştir. «alış­
mada, enjeksiyonlar iki g¸nde bir olmak ¸zere 
birinci bˆl¸mde 10 ve ikinci bˆl¸mde 7 kez yi­
nelenmiştir. <çüncü bölüm çalışmalarda ise ilaç 
veya salinin akut tek doz uygulamasının lokomo­
tor aktivite üzerine etkileri incelenmiştir.

İstatistik: Lokomotor aktivite değeri ola­
rak horizontal, ambulatuar ve vertikal aktivitelerin 
toplamı kullanılmıştır. Veriler 30 dakikalık toplam 
lokomotor aktivite iÁin ortalama ± standart hata 
şeklinde ifade edilmiştir.

Birinci ve ikinci bölümdeki çalışmalarda

elde edilen bulguların istatistiksel olarak değer­
lendirilmesinde tekrarlı ölçümler için varyans 
analizi (ANOVA), üçüncü bölüm çalışmada ise tek 
yönlü varyans analizi (one-way ANOVA) ve bunları 
izleyen Tukey testi kullanıldı. İstatistiksel olarak 
anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

«alışmanın birinci bölümünde; nikotine 
duyarlılaşmada, doz temel etkisi, [F(3,28)= 2.973; 
p < .05], tekrarlanan enjeksiyon sayısı temel et­
kisi, [F(6,168) = 8.697; p< .05], ve doz x tekrarla­
nan enjeksiyon sayısı ortak etkisinin, [F(18,168)= 
1.835; p< .05], istatistikçe anlamlı ölçüde farklı 
olduğu bulunmuştur. Diğer bir deyişle nikotine 
lokomotor duyarlılaşma doz ve tekrar düzeyine 
göre değişmektedir. Bu bölümdeki çalışmalar; 
1.0 mg/kg dozunda nikotinin psikostim¸lan ve 
lokomotor duyarlılaşmaya neden olan etkili doz 
olduğunu göstermektedir. İzleyen bölümde, 
nikotine lokomotor duyarlılaşmada L-NAME1n 
etkisini incelemeye yönelik çalışmada nikotin 1.0 
mg/kg dozunda kullanılmıştır. Şekil ^da tekrar 
sayısının lokomotor aktivite üzerindeki etkisinde 
salin ve nikotin dozlarına bağlı değişim incelendi­
ğinde; tekrarlı enjeksiyon sonucunda lokomotor 
aktivite artışının 1.0 mg/kg dozunu alan nikotin 
grubunda en yüksek değere 7. tekrarda ulaştığı 
gˆr¸lmektedir. Bu nedenle izleyen bˆl¸mde ilaÁ 
enjeksiyonu ve lokomotor aktivite kaydı 7 kez tek­
rarlanmıştır (Şekil 1A).

«alışmanın ikinci bölümünde; nikotinle 
uyarılmış lokomotor duyarlılaşmaya L-NAME1n et­
kisinde, doz temel etkisinin, [F(3,28)= 16.870; p< 
.05], tekrarlanan enjeksiyon sayısı temel etkisinin, 
[F(6,168)= 10.075; p< .05] ve doz x tekrarlanan 
enjeksiyon sayısı ortak etkisinin, [F(18,168)= 2.00; 
p= .05] anlamlı olduğu bulunmuştur. Diğer bir 
deyişle, L-NAME1n nikotine lokomotor duyarlılaş- 
ma ¸zerindeki etkisi doz ve tekrar d¸zeyine gˆre 
değişmektedir. Bu bölümdeki yapılan çalışmalara 
uygulanan analizler sonucunda, L-NAMEíin nikoti­
nin psikostim¸lan etkisini ve nikotine lokomotor 
duyarlılaşmayı engellediği görülmektedir. Şekil 
IBide tekrar sayısının lokomotor aktivite üzerin­
deki etkisinde salin + nikotin ve L-NAME + nikotin 
doz gruplarına bağlı değişim incelendiğinde; 
tekrarlı enjeksiyon sonucunda, lokomotor aktivite 
artışının salin + nikotin grubunda en yüksek de­
ğere ulaştığı görülmektedir. Tekrarlı enjeksiyon 
sonucunda 15 ve 30 mg/kg dozunda L-NAME + 
nikotin gruplarında lokomotor aktivite artışının 
olmadığı görülmekte ancak, 60 mg/kg dozunda
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Şekil 1-A NİKOTİNE GELİŞEN LOKOMOTOR DUYARLILAŞMA

Nikotin (1.0 mg/kg) tekrarlanan enjeksiyonlar sonucunda 7. tekrarda en yüksek lokomotor aktivite artışını meydana getirdi ve 
bu artış ilk uygulamaya göre anlamlı etki oluşturdu (*p>0.05, Tukey testi).

Şekil 1-B NİKOTİNE GELİŞEN LOKOMOTOR DUYARLILAŞMA 
ÜZERİNE L-NAME’İN ETKİSİ

L-NAME’in 15 ve 30 mg/kg dozları tekrarlanan enjeksiyonlar sonucunda nikotine gelişen lokomotor duyarlılaşmayı engelle­
di. L-NAME’in bu dozlarında anlamlı artışlar oluşmadı (p>0.05, Tukey testi) (B).

Şekil 1-C L-NAME’İN TEK BAŞINA AKUT ETKİSİ
Şekil 1- Ulusu ve ark.

L-NAME’in tek başına akut uygulanmasında, L-NAME ve salin grupları arasında anlamlı fark yoktu (p>0.05, Tukey testi).
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L-NAME + nikotin grubunda lokomotor aktivite 
artışı görülmektedir. Bu sonuç, nikotine lokomo­
tor duyarlılaşmanın engellenmesinde 15 ve 30 
mg/kg L-NAME dozlarının daha etkin olduğunu 
göstermektedir (Şekil 1B).

«alışmanın üçüncü bölümünde, daha 
önce herhangi bir çalışmada kullanılmamış 
(naive) farelerin lokomotor etkinliği üzerine L- 
NAMEln etkileri incelenmiş, gruplar arası farkın, 
[F(3,28) = 0.43; p> .05] istatistiksel olarak anlamlı 
olmadığı bulunmuştur. Yani L-NAME1n 15-60 mg/ 
kg doz aralığının farelerin lokomotor aktivitesi 
üzerinde tek başına etkisiz olduğu gözlenmiştir 
(Şekil 1C).

TARTIŞMA

«alışmamızın sonuçları, nikotinin fare­
lerde lokomotor uyarıcı etkilerine doza bağımlı 
bir şekilde duyarlılaşma geliştiğini ve nikotin ile 
indüklenen lokomotor duyarlılaşmanın L-NAME 
ön uygulaması ile engellendiğini göstermektedir. 
Bu bulgular nikotinin psikostim¸lan ve lokomotor 
duyarlılaşma oluşturucu etkilerinde NOIn katkısı 
olabileceğini düşündürmektedir. L-NAME^in ça­
lışmada kullanılan ve nikotin ile indüklenen loko­
motor duyarlılaşmayı engelleyici dozlarının naiv 
(nikotin verilmemiş) farelerde lokomotor aktivite 
üzerinde anlamlı bir değişiklik yapmaması ilacın 
çalışmada gözlenen etkisinin kas gevşetici veya 
sedasyon yapıcı başka bir özgül olmayan etki ile 
ilişkili olamayacağına işaret etmektedir.

Bu çalışmada akut etkisi psikostimülan 
olan nikotin dozu, akut etkisi psikostim¸lan veya 
deprese edici olmayan nikotin dozlarından daha 
erken ve daha fazla duyarlılaşmaya neden olmuş­
tur. Bu bulgular, lokomotor duyarlılaşmaya neden 
olan psikoaktif maddelerin en ˆnemli ortak ˆzel- 
liklerinden birinin psikostim¸lan etkiye sahip ol­
dukları şeklindeki hipotezi (4) destekler nitelikte­
dir. «alışmamızda akut etkisi psikostimülan veya 
depresan olmayan 0.5 ve 2.0 mg/kg gibi dozlarda 
verilen nikotinin zaman içinde lokomotor duyarlı- 
laşmaya neden olması da literatüre ters bir bulgu 
değildir. Bazı deneysel çalışmaların sonuçları 
nikotinin bu dozlarının da lokomotor duyarlılaş- 
maya neden olduğuna işaret etmektedir (7,17). 
Bununla beraber, çalışmamızda duyarlılaşma 
değerlendirmeleri için nikotinin ilk uygulamada 
lokomotor aktiviteyi en çok artıran dozu (1 mg/ 
kg) seçilmiştir.

«alışmanın ikinci bölümünde; L-NAME1n 
nikotinin psikostimülan etkisini engellediği göz­
lenmiştir. L-NAME1n 15 ve 30 mg/kg1ık dozların-

da duyarlılaşma belirgin bir şekilde engellenir­
ken, ilacın 60 mg/kg1ık yüksek dozunda nikotine 
lokomotor duyarlılaşmayı engelleyici etkisinin 
azaldığı görülmektedir. Bu sonuÁlar L-NAME1n ni­
kotinle uyarılmış lokomotor duyarlılaşmayı engel­
leyici etkisinin doza bağımlılık sergilediğine işaret 
etmektedir. L-NAME1n nikotin ile uyarılmış loko­
motor duyarlılaşmayı engelleyici etkisine ilişkin 
gözlemlerimiz Shim ve ark.nın (16) L-NAME^in 
sıÂanlarda nikotin ile indüklenen lokomotor du- 
yarlılaşmayı engellediği şeklindeki bulgularını 
da destekler niteliktedir. Bununla beraber, Shim 
ve ark. L-NAMEíin nikotin ile uyarılmış lokomotor 
duyarlılaşma üzerine etkisini incelerken ilacın sa­
dece tek bir dozunu kullanmışlar ve tekrarlanan 
enjeksiyonun duyarlılaşma üzerindeki etkisini 
dikkate almamışlardır. Bizim Âalışmamızda, L-NA- 
MEIn üá farklı dozu kullanılmış ve böylece L-NA- 
MEln nikotinle uyarılmış lokomotor duyarlılaşma- 
ya etkisinin doza bağımlı bir özelliğe sahip olup 
olmadığı da değerlendirilebilmiştir. «alışmamızda 
ilave olarak, L-NAMEíin nikotinin tekrarlanan en­
jeksiyonları sonucunda oluşan lokomotor duyar- 
lılaşmayı engellediği de gösterilmiştir. Bununla 
beraber, L-NAME^in Âalışmada kullanılan en 
y¸ksek dozunun (60 mg/kg) nikotin ile kombine 
edilmesi durumunda, tekrarlanan enjeksiyonlar 
sonucunda nikotinle uyarılmış lokomotor duyar- 
lılaşmayı engelleyici etkisinin azaldığı görülmek­
tedir. Bu durum ilacın dozunun yüksekliğinden 
kaynaklanabilecek farmakokinetik ve farmakodi- 
namik etkiler ile veya y¸ksek dozlarda L-NAMEíin 
söz konusu etkilerine tolerans gelişmesi ile ilişkili 
olabilir.

L-NAME1n Âalışmamızda gözlenen etki­
lerinde santral NOínun katkısı olabilir. Bununla 
beraber, eldeki verilerle nikotin ile ind¸klenen lo­
komotor duyarlılaşmada NOínun kesin bir katkısı 
olduğunu söylemek güÁtür. L-NAME bir NOS inhi- 
bitörü ilaÁ olarak bilinmekle beraber başta dopa- 
minerjik sistem gibi başka nörotransmitter sistem­
leri ile de etkileşebilir. Nitekim, yakın tarihlerde 
rodentlerde gerçekleştirdiğimiz bazı Âalışmaların 
sonuÂları L-NAME1n sıÂanlarda alkol yoksunluğu 
esnasında katatoniyi presipite ettiğine (19) ve L- 
NAMEíin etanol ile uyarılan lokomotor aktiviteyi 
engelleyici etkilerinin presinaptik bir dopamin D2 
agonisti olan quinpirol tarafından potansiyelize 
edildiğine (20) işaret etmiştir. L-NAMEíin nikotin 
ile indüklenen lokomotor duyarlılaşmayı engel­
leyici etkisinin NO prek¸rsˆr¸ olan L-arginin ˆn 
uygulaması ile ortadan kalkıp kalkmayacağının 
veya molsidomin gibi NO donˆr¸ ilaÁlarla daha 
fazla güÂlenip güÂlenmeyeceğinin test edilmesi
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nikotin ile indüklenen lokomotor duyarlılaşmada 
NOmun olası katkısı hakkında daha kesin bir açık­
lama yapmayı kolaylaştırabilir.

Sonuç olarak, bu çalışmada, bir NOS in- 
hibitˆr¸ olan L-NAMEíin farelerde nikotine loko­
motor duyarlılaşmayı sedasyon gibi non-spesifik 
etkiler oluşturmaksızın engellediği görülmüştür. 
Bulgularımız NOmun nikotin bağımlılığındaki 
olası rolüne ve NOS inhibitörlerinin gelecekte ni­
kotin bağımlılığının tedavisi için potansiyel ilaçlar 
olabileceğine işaret etmektedir.
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